32

B ARTYKUL DYSKUSYINY

Profilaktyka otylosci
I cukrzycy typu 2
aktualizacja pogladow

prof. dr hab. Krzysztof L. Krzystyniak !, lek. med. Mariusz Wojtowicz 2, mgr Hanna Kalota 3
1 prof dr hab., emerytowany, Université du Québec a Montréal, Québec, Kanada
23 City Clinic, Warszawa

m www.gabinetprywatny.pl

B Streszczenie: Ponad 90% dorostych otytych cierpi na tzw. otyto$¢ prosta, zalezng od stylu zycia
i czynnikdw $rodowiskowych. Przeglad wspodtczesnych strategii przeciwotytosciowych wskazuje na zna-
czacq, zindywidualizowang zmiane stylu zycia jako ich podstawe. Dtugoterminowa farmakoterapia duzej
otytosci BMI > 35 kg/m? i cukrzycy typu 2 (T2D) jest mniej skuteczna w poréwnaniu z wieloletnim zy-
skiem zdrowotnym u pacjentéw po chirurgii bariatrycznej. Metody niefarmakologiczne i niechirurgiczne
wymagajg dtugotrwatej pomocy profesjonalnego i zindywidualizowanego doradztwa dla pacjentéw, kté-
rzy samodzielnie nie potrafig zmierzy¢ sie z otytoscia. Stowa kluczowe: otytos¢, cukrzyca typu 2 (T2D),
interwencje w styl zycia, chirurgia bariatryczna.

B Abstract: Over 90% of adult obesity depends on lifestyle and environmental factors. The review of
anti-obesity strategies involving lifestyle modifications indicate the importance of individualized counse-
ling. Long-term pharmacotherapy for extreme obesity BMI > 35 kg/m? and type 2 diabetes (T2D) is less
effective when compared with long-term health benefits following bariatric surgery. Non-pharmacologi-
cal and non-surgical methods require long-term professional and individualized counseling for patients,
who are unable to overcome independently the disease of obesity. Keywords: obesity, type 2 diabetes
(T2D), lifestyle interventions, bariatric surgery.

B Wprowadzenie

Niniejsza dyskusja nad kontrolg wagi ciata
dotyczy tzw. otytosci prostej, na ktérg cier-
pi ponad 90% dorostych otytych. Autorzy
$wiadomie pomineli inne, nieliczne w za-
sadzie rodzaje otytosci, wynikajace z rzad-
kich uwarunkowan genetycznych, muta-
cji monogenowych (np. mutacja genu lep-
tyny), chordb metabolicznych lub gtebokich
zaburzen hormonalnych. Problem jest zto-
zony: nadpodaz zywnosci i styl zycia oka-
zujq sie czynnikami decydujacymi, jakkol-
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wiek badania blizniat wskazujg na wysokie
(50-90%) dziedziczenie otytosci. Wykazano,
ze niski poziom otytosci wsrdd nowo przy-
bytych imigrantéw do USA powieksza sie po
10 latach zycia w nowej ojczyznie, by po 15
latach osiggna¢ rozmiary identycznie wyso-
kie, jak dla mieszkancéow Ameryki. Osoby
otyte (BMI > 35 kg/m?) maja 10-20-krotnie
wyzsze ryzyko cukrzycy typu 2 (T2D) w po-
rownaniu z osobami szczuptymi.

Truizmem, o ktérym zapominamy, jest
potrzeba statego doptywu energii, aby czto-
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wiek zyt: mdzg pozbawiony tlenu i glukozy
umiera po 3 minutach, miesnie pozbawione
ATP sztywniejq w rigor mortis. Musimy jesc¢:
ewolucja wyksztafcita skuteczng kontrole
hormonalng, zmuszajaca cztowieka do uzu-
petniania zapaséw energii. Brutalna praw-
da jest taka, ze w czasie wojen, w katakli-
zmach spotecznych prowadzacych do wiel-
kiego gtodu, dochodzito do przypadkdow ka-
nibalizmu.

Odzywianie nalezatoby rozpatrywac dwu-
poziomowo: odczuwanie ,zwierzecego gto-
du” w warunkach przewlektego ujemnego
bilansu energetycznego i ostrego niedoboru
kalorii oraz ,nieodpartg potrzebe dogadza-
nia sobie” jedzeniem, w warunkach dobroby-
tu i sedatywnosci bogatych spoteczenstw Za-
chodu. Ten pierwszy ewolucyjnie wyksztat-
cit u hominidéw mechanizmy zabezpiecza-
nia i magazynowania zapasu kalorii, ten dru-
gi jest zjawiskiem cywilizacyjnym braku sa-
mokontroli.

Nasz mdzgowy punkt ustawienia wagi
u osoby mtodej, zdrowej, dynamicznie zy-
jacej dziata z precyzjq do 0,01% wahan
wydatkowania i magazynowania energii.
Szczupty, wysportowany nastolatek nie musi
liczy¢ kalorii, organizm robi to za niego. Nie-
dobdr ATP sygnalizowany jest w tkankach
wzrostem poziomu ADP, niemniej to adeno-
zynomonofosforan AMP okazat sie superczu-
tym bodzcem aktywujacym AMP-zalezng ki-
naze adenylowg (AMPK). Ten centralny sen-
sor biochemiczny niedoboru energii urucha-
mia kaskade mechanizméw kompensacyj-
nych, wzrostu taknienia i potrzeby zaspoko-
jenia gtodu [1].

Jesli pominiemy w obliczeniach niewiel-
ki, ok. 0,5 kg zapas glikogenu, ustalimy, ze
fizjologiczny (prawidtowy) zapas kilkuna-
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stu kilogramdw ttuszczu dorostego cztowieka
przynajmniej teoretycznie powinien wystar-
czy¢ na 3 miesigce zycia. Dziataniem umy-
stu cztowiek potrafi zredukowac¢ wage cia-
fa < 35 kg (anoreksja) lub dopusci¢ do eks-
tremalnej otytosci > 300 kg wagi ciata. Po-
dobnie szerokie sg granice sprawnosci fizycz-
nej cztowieka, mierzonej maksymalnym wy-
chwytem tlenu VO, max przez tkanki. Wydol-
nos$¢ tlenowa organizmu moze osiggac zdu-
miewajaco wysokie wartosci, nawet powyzej
90 ml/kg masy ciata/min (np. u maratonczy-
kéw, dtugodystansowych narciarzy, elity ko-
larskiej), lub moze spas¢ ponizej 15 ml/kg
wagi ciata/min, tzn. warto$ci wyznaczajacej
prég fizycznej samodzielnosci.

B Leki dla odchudzajacych sie
Przymus uzupetniania energii mozna prze-
tamac psychicznie kosztem cierpienia (gtdd,
depresja). Niestety, wiekszos¢ dorostych ze
sktonnoscig do tycia powoli i systematycz-
nie przegrywa z wtasng kontrolg homeosta-
zy energetycznej ustroju. Obwiniane sa: za-
chodni styl zycia i niekontrolowana nadpo-
daz zywnosci. W Europie ponad 200 min do-
rostych obywateli funduje sobie sporadycz-
ne odchudzanie (czasami dziesieciokrotnie
w czasie catego zycia), po ktdrym nastepuje
efekt jo-jo i waga ciata wzrasta o pare punk-
téw do gory.

Do fizjologicznych adaptacji wywota-
nych, czy tez zwigzanych z otytoscig zali-
cza sie jednag lub wiecej wspotwystepuija-
cych zmian [2]:

1. wiekszg objetos¢ (pustego) zotadka

u otytych;

2. wyzsze stezenie wydzielanego przez pu-
sty zotgdek hormonu greliny w surowi-
cy krwi;
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3. szybsze opréznianie zoftadka ze statej
i ptynnej tresci pokarmowej;

4. nizsze popositkowe stezenie hormonu
PYY (peptide tyrosine tyrosine) sygnali-
Zujqcego sytosé;

5. nizsze popositkowe stezenie neuropep-
tydu GLP-1 (glucagon-like peptide 1);

6. wyzszg ilos$¢ pobranych kalorii niezbed-
nych do uzyskania satysfakcjonujacej
sytosci;

7. behawioryzm otytoSciowy.
Farmaceutyczny rynek dla odchudzaja-

cych sie, obliczany potencjalnie na ponad

100 mld dolaréw rocznie, jest praktycznie

pusty w stosunku do potrzeb: nie ma sku-

tecznych lekéw przeciwotytosciowych, daja-
cych trwaty efekt po odstawieniu leku. Jest
za to wspomnienie skandali, udokumento-
wane negatywne skutki uboczne i pét tuzina
lekéw wycofanych (sibutramina, efedryna
z kofeing, fenfluramina, deksefenfluramina,
rimonabant, itd.). W latach 90. obiecujagcym
biofarmaceutykiem wydawata sie leptyna,
nowo odkryty ,hormon sytosci” produkowa-
ny przez tkanke ttuszczowa. Niestety, oso-
by otyte cierpig na leptynoopornos¢, a po-
dawanie egzogennej leptyny nie daje spo-
dziewanych efektow [3]. Leki przeciwotyto-

Sciowe zarejestrowane przez amerykanska

FDA, jak orlistat, fentermina-topiramat, bu-

propion-naltrekson, lorkaseryna, z rezulta-

tem ubytku wagi 3-8 kg po 12-tygodniach
stosowania, oceniane sg jako nieskuteczne

w stosunku do oczekiwan klinicznych [2,4].

Wiekszos¢ aktualnie zatwierdzonych lekéw

przeciwotyto$ciowych (FDA lub EMA) nalezy

do lekdw psychotropowych:

lorkaseryna (Belviq, Lorgess, Are-
na Pharmaceuticals) - wybidrczy agoni-
sta receptora serotoninowego 2C (5HT2C)
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w podwzgdrzu (lek zatwierdzony przez FDA
w 2012 r.);

naltrekson/bupropion (Contrave, Ta-
keda Pharmaceuticals; Mysimba, Orexigen
Therapeutics) - naltrekson jest antagoni-
sta receptoréow opiatowych (analog kode-
iny), bupropion jest antydepresantem (lek
zatwierdzony przez FDA i EMA);

fentermina/topiramat (Qsymia, Vivus
Inc.) - fentermina jest metylowg pochodng
amfetaminy, topiramat jest lekiem przeciwpa-
daczkowym; lek ztozony fenfluramina/fenter-
mina zostat wycofany w 1997 r., z powodu m.
in. komplikacji kardiologicznych (lek fenter-
mina/topiramat zatwierdzit FDA w 2012 r.);

liraglutyd (Saxenda, Victoza) - agoni-
sta receptora GLP-1, stymuluje wydziela-
nie insuliny, hamuje wydzielanie glukagonu,
opoznia oproznianie zotadka (lek zatwier-
dzony przez FDA i EMA);

orlistat (Xenical, Roche; Alli, GlaxoSmi-
thKline) - jest inhibitorem lipazy, w wiek-
szosci krajow sprzedawany bez recepty (za-
twierdzony przez FDA w 1999 r.).

Wobec dramatycznych, lecz w ska-
li spotecznej nieskutecznych usitowan wal-
ki z otytoscig, warto przypomnieé, ze nie
da sie obejs¢ I prawa termodynamiki. Zyw-
nosc¢ to energia: w medycynie juz w XIX w.
sformutowat te maksyme niemiecki lekarz
i naukowiec Herman von Helmholz (1821-
-1894): ,energii nie da sie ani ,stworzy¢” ani
Lzniszczy¢”; mozemy ja tylko zuzytkowal
lub zdeponowac”. Wspodtczesnym odbiciem
tego pogladu jest niedawny (2010 r.) - uda-
ny - eksperyment profesora Marka Hauba,
naukowca z Kansas University, ktory od-
chudzit sie... dietg ciasteczkowgq ,twinkie
diet” (1800 kcal/dzien). Wrocit do prawi-
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dtowej wagi (ubyto 12 kg), odzywiajac sie
przez 10 tygodni co 3 godz. wytacznie cia-
steczkami i popijajac matq iloscig mleka,
tylko ze... jadt ich bardzo mato.

Otytos¢ jest choroba przewlekta, znaczaco
pogarszajaca jakos¢ zycia i obnizajaca diu-
gosc zycia o kilka lat. Osoba dorosta, u kto-
rej wartos¢ BMI przekroczyta 35 kg/m? lub
obwod w talii wynosi > 100 cm, praktycznie
przegrata z wiasnym metabolizmem i nale-
2y jej uswiadomi¢, ze sama nie poradzi so-
bie bez profesjonalnej pomocy lekarza, tre-
nera i dietetyka, z indywidualnie dobranym
dla niej programem.

B Interwencje dietetyczne

i zmiana stylu zycia

Efektem wielu zmudnych, wieloletnich ba-

dan interwencyjnych w otytosci i cukrzy-

cy T2D oraz w wyniku przeprowadzenia od-
powiednich metaanaliz danych, sg niekiedy
zaskakujace stwierdzenia i obserwacje.

Korzystne:

e ,Zdrowawaga ciata”: prewencja otytosci/
/utrzymanie prawidtowej wagi ciata lub
zlikwidowanie niewielkiej nadwagi jest
zdecydowanie tatwiejsze, tansze i po-
tencjalnie skuteczniejsze, niz walka
z petnoobjawowg otytoscia.

e Nadmierna otyto$¢ wiaze sie z odkia-
daniem w tkance ttuszczowej znaczaco
wiekszych ilosci lipofilnych ksenobioty-
kow $rodowiskowych POPs (persistent
organic pollutants), w tym endokryno-
mimetykow EDs (endocrine disruptors),
ktérym przypisuje sie negatywne dziata-
nie zwiekszajace ryzyko cukrzycy (me-
tabolic disruptors) i nadmiernej otytosci
(obesogens) [5].
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Odpowiedni styl zycia (ograniczenia ka-

loryczne + éwiczenia: Diabetes Preven-

tion Program) o 58% redukowat progre-
sje hiperglikemii i insulinoopornosci do
petnoobjawowej cukrzycy T2D.

e Rodzaj (jakos$¢) konsumowanych ttusz-
czéw i weglowodanow jest istotniejsza
od ilosci spozycia tych zrodet energii [6].

o Dieta $réddziemnomorska z oliwg z oli-
wek (extra virgin), bez ograniczenia ka-
lorycznego, o 40% obnizata ryzyko cu-
krzycy T2D (4-letnie badania PREDI-
MED).

e Ryzyko cukrzycy T2D jest bardziej zwig-
zane z nadmiernym obwodem w talii, niz
ze wskaznikiem otytosci/ BMI.

e Positki o niskim indeksie glikemicznym
i tadunku glikemicznym gwarantujg niz-
sze ryzyko cukrzycy T2D.

e Kawa oraz umiarkowane picie alkoho-
lu (22-24 g/dzien) majg zwigzek z niz-
szym ryzykiem cukrzycy T2D (odwro-
cenie korzystnego efektu notowano juz
przy przekroczeniu dawki alkoholu 50-
-60 g/dzien).

Uzyskanie redukcji wagi ciata metodami
niefarmakologicznymi jest mozliwe, co wy-
kazaty liczne badania kohortowe i RCT [7].
W duzym uproszczeniu, w profesjonalnie
prowadzonym 12-tygodniowym programie,
szanse sg nastepujace:

m Redukcja wagi ciata

V_Vy’chzme cwiczenia 0,3%
fizyczne

Wytacznie dieta 8,4%
Dieta plus ¢wiczenia 11, 3%
fizyczne

Z niedawnej metaanalizy 45 prac wyni-
ka, ze stosowanie komercyjnych diet dostep-
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nych w USA byto bardziej skuteczne od sa-
mego doradztwa, dziatan edukacyjnych, itp.
[2]. Nalezy zaznaczy¢, ze przejscie z diety
restrykcyjnej na odzywianie nierestrykcyjne
skutkuje powrotem do wagi wyjsciowej lub
jej przekroczeniem.

Dieta komercyjna Spadek wagi ciata

po 12 miesiacach
stosowania

Weight Watchers
(New York, N.Y.)

> 2,6%

Medifast

(Owings Mills, MD);
Optifast Nestle
(Vevey, Szwajcaria)

> 4,0%

Jenny Craig > 4,9%

(Carlsbad CA)

.Przykazania” dla osdb otytych, moty-
wowanych do kontroli wagi ciata metoda-
mi niechirurgicznymi i niefarmakologiczny-
mi sq w zasadzie zwiezte i proste, co (nie-
stety) nie oznacza, ze tatwe do wprowadze-
nia i utrzymania:

e Zapewnienie adekwatnej do potrzeb aktyw-
nosci fizycznej dotyczy 100% populacii.

¢ Kontrolowany program odchudzania die-
tg i ¢wiczeniami fizycznymi musi obej-
mowac okres co najmniej 6 miesiecy.

e Realne efekty przynosi profesjonalne do-
radztwo indywidualne i czeste kontak-
ty bezposrednie face-to-face (korzysta-
nie z doradzania drogq elektroniczng lub
telefoniczng ma mniejsze szanse powo-
dzenia).

e Efektywne programy zwalczania i pre-
wencji otytosci powinny réwnolegle za-
wiera¢ wzrastajqca intensywnos¢ ¢éwi-
czen fizycznych i zmiany zachowan zy-
wieniowych.
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Podstawa kazdej z aktualnych strategii opa-
nowania otylosci sa interwencje zmierzaja-
ce do intensywnej zmiany stylu zycia [4].

Niekorzystne lub nieskuteczne:

e Liposukcja nawet kilkunastu litrow tkanki
tluszczowej nie poprawia parametréw me-
tabolicznych, pacjent w stosunkowo krétkim
czasie wraca do swojej wyjsciowej wagi.

e Wysoka konsumpcja ttuszczdw per se
bezposrednio indukuje insulinoopornosc.

e Powtdrzmy: dieta wysokottuszczowa jest
zabodjcza dla insulinowrazliwosci.

o Wysoka konsumpcja czerwonego miesa
(hem - zelazo) zwieksza ryzyko cukrzycy
T2D.

e Spozywanie wielonienasyconych kwa-
sow ttuszczowych omega-3 nie obniza
ryzyka cukrzycy T2D.

o Niskie stezenie witaminy D we krwi wia-
ze sie z wyzszym ryzykiem cukrzycy T2D.

e Suplementacja witaminy D nie obniza
wskaznika glikowanej hemoglobiny HbA1C.

B Interwencje bariatryczne

Liczba dorostych, ktérzy powinni uzyskac
obnizenie wagi wynosi 600 min otytych
(dane s$wiatowe), w USA 140 min osob:
u 14% otytych pacjentdéw rozwaza sie pod-
danie ich zabiegowi chirurgicznemu [2].
Liczba interwencji bariatrycznych podwoita
sie w ostatniej dekadzie w USA i wynosi juz
180 tys. operacji rocznie.

Warto zacytowa¢ dane rzymskiej klini-
ki diabetologii, w ktdrej przez 5 lat moni-
torowano trzy grupy po 20 pacjentéw cu-
krzycowych T2D: po terapii konwencjonal-
nej, po bariatrii Roux-en-Y (bypass zotadko-
wy) oraz po przekierowaniu trzustkowo-zot-
ciowym [8]. Poréwnanie efektow klinicz-
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nych u pacjentéw z cukrzycg T2D (HbAlc
> 7%), z wysoka otytoscig (BMI > 35 kg/
/m?) wskazuje na bardziej korzystne efek-
ty zdrowotne u potowy pacjentéw podda-
nych chirurgii bariatrycznej, u ktérych uzy-
skano dlugotrwatg 5-letnig remisje cukrzy-
cy. U 95% pacjentow po bariatrii uzyska-
no remisje cukrzycy T2D, utrzymujaca sie
do 2 lat po zabiegu. Okoto 80% wszyst-
kich pacjentdw po zabiegu chirurgicznym po
5 latach utrzymywato poziom HbA1C poni-
zej 7%. Nie byto potrzeby podawania insu-
liny, znacznie zmniejszyto sie ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych. U zadnego z pa-
cjentow leczonych konwencjonalnie nie uzy-
skano remisji cukrzycy [8].

Niekorzystne lub nieskuteczne:

e Chirurgiczne zwezenia zotadka, bypassy
nie redukuja nadmiernego taknienia (po-
czucia gtodu).

e Okoto 30% pacjentdw po bariatrii nie
chudnie, radzac sobie z gtodem bezustan-
nym podjadaniem (np. papka gotowane-
go kurczaka z miksera, popijana drobny-
mi tyczkami).

e Nawet u 50% pacjentdw po bariatrii
moze dojs¢ do przepukliny.

e Chirurgia bariatryczna obcigzona jest co
najmniej 5% ciezkich powiktan i smiertel-
noscig.

o Opaski zotadkowe typu SAGB (Swedish
adjustable gastric banding) mogq ulec
zsunieciu nawet u 9% operowanych,
przy czym u potowy tych pacjentow brak
jest odczuwalnych objawéw zsuniecia
opaski [9].

o Skuteczno$¢ metod bariatrycznych moze
by¢ rézna: np. metoda transoral gastro-
plasty z uzyciem RESTORE Suturing Sys-
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tem (C.R. Bard, Murary Hill, NJ), jakkolwiek

bezpieczna i dobrze tolerowana, nie dawata

trwatych efektdw, lecz zazwyczaj przejscio-
we niewielkie obnizenie wagi, przy duzej

rozpietosci indywidualnych rezultatow [2].
¢ Balony dozotadkowe redukujace pojem-

no$¢ zotadka powoduja nudnosci, wy-

mioty, bol, zwtaszcza przez pierwsze 30

dni od wprowadzenia. Zatozenie balonu

na ponad 6 miesiecy skutkowato $rednio
redukcjq wagi ciata > 4,5 kg/m?, cza-
sowg poprawg parametrow metabolicz-
nych w odniesieniu do cukrzycy T2D, po-
wrotem do poprzedniej wagi po usunie-
ciu balonu, czyli cyklicznoscia redukcji

i powrotu wyjsciowej wagi ciata.
¢ Obnizenie wagi ciata po bariatrii nie jest

wartoscig predykcyjng, wskazujaca na

remisje cukrzycy.

Ogoélnie srodki endoskopowe i interwen-
cje bariatryczne sg obcigzone rozmaitymi
negatywnymi skutkami ubocznymi, jak:

e przecieki prowadzace do wewnatrzotrzew-
nowych ropni,

e przecieki wokdt zamieszczonych urza-
dzen endoskopowych,

e podraznienie bton $luzowych przez balo-
ny dozotadkowe,

e zaburzenia wchtfaniania skfadnikdw po-
karmowych.

Podsumowanie

Z przegladu aktualnych danych mozna wnio-
skowac, ze medycyna nie dysponuje aktual-
nie radykalnymi srodkami, ktére pozwolityby
na szybkie, skuteczne i trwate obnizenie wagi
ciata. Niewielka skutecznos¢ samoodchudzania
jest poréwnywalna z niskg efektywnoscia, (ok.
3%) odwyku palenia u dtugoletniego palacza,
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trwale uzaleznionego od nikotyny. Realistycz-

nie patrzac, nauka oferuje osobie pragnacej

samodzielnie zmierzy¢ sie z problemem nad-
wagi i otytosci intensywng zmiane stylu zycia

i powrdt do prawidtowej wagi za pomoca diety

i ¢wiczen fizycznych:

o positki 0 niskim indeksie i tadunku glike-
micznym (np. rosliny straczkowe) i dtu-
go zalegajace w zotadku, ktére moga ob-
nizy¢ niewatpliwie dokuczliwe cierpienia
z powodu gtodzenia sie;

e Sredniowysitkowe, przedtuzone, z in-
terwatami, dowolne ¢wiczenia fizyczne,
w ktorych gtownym zrodiem wykorzy-
stywanej przez organizm energii jest tle-
nowe spalanie ttuszczéw.

Aktualny paradygmat medyczny rozpo-
znaje duza otyto$¢ BMI > 35 kg/m? jako cho-
robe przewlektg, obcigzong chorobami wspdt-
istniejgcymi i skracajacg dtugosc zycia co naj-
mniej o kilka lat. Pacjentowi nalezy uswiado-
mi¢, ze sam nie poradzi sobie bez profesjonal-
nej pomocy lekarza, dietetyka i trenera, z in-
dywidualnie dobranym programem. ©®
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